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Ⅰ. 서 론

구강암은 전세계적으로 6번째의 발병률을 보이는 암으로서,

90% 이상이편평상피세포암(squamous cell carcinoma)이다1). 구강

암에 대한 처치가 빠르게 개선되고는 있지만 아직도 생존율의

향상에 현저히 기여하지는 못하는 실정이다. 현재까지 구강암의

악성도 평가 및 예후 측정의 지표로서 주로 임상적 소견과 더불

어 병리조직학적 소견에 의한 평가방법이 이용되고 있으나, 이

러한 결과가 예후 판정과 일치하지 않는 경우가 종종 있다. 이는

발암기전의 다양성 및 다단계 발암과정 등의 이유로 병소의 조

기진단및정확한예후측정등에어려움이있기때문이다.  

구강암암화단계의시작이흡연및음주와밀접한관련이있다

는 사실은 역학조사 결과 이미 밝혀졌지만2,3) 분자유전학적 현상

과의 연관성에 대해서는 아직 확인되지 않았다. 그러나 모든 종

양에 있어서 암화과정의 초기에 어떤 유전자의 변이를 인지할

수 있다면, 좀 더 정확한 조기진단 및 더욱 효과적인 치료방법의

개발이가능하게될것이다. 

1993년 microsatellite instability(MSI)가 폐암의 발병에 중요한 역

할을 하고, 특히 hereditary nonpolypopsis colorectal syndrome

(HNPCC)과 밀접한 연관이 있다는 사실이 알려지면서 종양 생물

학에 새로운 장이 열렸다. MSI는 DNA mismatch repair(MMR) sys-

tem의 결함으로 인해 염색체에 널리 분포하는 반복적인

microsatellite sequence의 길이가 변하는 현상이다. 현재에는 MSI

를 MMR- mutator phenotype으로 나타내기도 하는데4), 이로 인하

여 원종양유전자 또는 종양억제유전자에 유전적 변이가 일어나

세포의 성장이 조절되지 않고 계속 증식하는 것으로 추정되고

있다. 

지난 6년간의 연구결과, MSI 현상은 폐암과 HNPCC에만 국한

된 것이 아니라 여러 종양의 발생에 폭넓게 관여할 것이라는 추

정이일반적인사실로받아들여지고있지만아직이를뒷받침할
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Germ-line mutations at DNA repair loci confer susceptibility to colon cancer in hereditary non-polypopsis colorectal cancer. Somatic
loss of DNA mismatch repair gene has been reported in a large variety of other tumor types. Replication errors(RERs) judged by
microsatellite instability(MSI) and its associated mutations have been recognized as an important mechanism in various tumor types.

To investigate associations between MSI and oral squamous cell carcinoma, the frequency of MSI using 12 microsatellite markers
were analyzed for the series of oral tumors. Of 17 tumors, 8 cases(47%) did not show instability at any of the 12 loci; 5(29%) showed
instability at 2�3 loci; and 4(24%) showed instability above 4 loci.

The 4 cases showing widespread MSI did not differ from those without evidence of instability in terms of age at diagnosis, degree of
differentiation, metastasis to lymph node, tumor location or the presence of mutations in the p53 tumor suppressor gene. DCC and
D17S 796 were the most frequently detected in MSI analysis.  

There were no correlation between smoking and MSI frequency, instead, smoking was suggested to increase the mutation rate of p53
and development of oral carcinomas.
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만한 확실한 연구결과는 빈약한 실정이다. 이에 저자는 구강암

의암화과정과 MSI의상관관계에대해알아보고, 나아가조기진

단및예방과치료에도움이되고자구강편평상피세포암 17례에

서종양억제유전자 p53, DCC, APC 등이위치하는유전좌와인접

유전좌를포함한열두부위를대상으로구강암조직과정상조직

에서 MSI분석을행하였다. 또한대표적인종양억제유전자인 p53

단백의 발현정도를 면역조직화학법을 이용하여 조사하였으며,

아울러 p53 유전자의 exon 부위 중 90% 이상의 돌연변이가 분포

하는 것으로 알려진 exon 5, 6, 7, 8을 대상으로 polymerase chain

reaction-single stranded conformation polymorphism(PCR-SSCP) 분

석을시행하여비정상적인 band가관찰될경우염기서열을분석

하여돌연변이양상을조사하였다. 

Ⅱ. 대상 및 방법

1. 대 상

1997년 1년 간 경북대병원 구강악안면 외과에서 수술한 구강

암환자 중 항암요법이나 방사선치료를 받지 않은 환자 17례를

대상으로 하였다. 암 조직은 적출하여 액체질소에 급랭한 후

DNA를 추출하기 전까지 -70℃ 초저온냉동고에 보관하였다. 유

전자 변이를 확인하기 위한 대조군으로는 구강암환자의 수술시

암조직 주위의 정상 점막조직을 취하여 사용하였다. 면역조직화

학적검사는파라핀조직편을사용하였다. 

2. 면역조직화학적 검사

5μm 두께의 조직이 포매된 파라핀 절편에 일차항체인 p53 단

세포군항체인 DO 7(DAKO)을 37℃에서한시간반응시킨후결

과를확인하였다. 이때각시료는환자당 3장의 slide를이용하여

결과가일치하는경우만보고하였다. 

염색된 슬라이드의 전체 시야를 관찰한 후 양성 반응이 전혀

없는경우를음성(－)으로하고, 양성세포의수가 1�25% 까지를

등급 1(+), 25�50% 는 등급 2(++), 그 이상은 등급 3(+++)으로 하

였다.

3. Genomic DNA의 분리

냉동상태의 조직 중 종양세포가 50% 이상인 부위만을 현미경

관찰 하에서 선별하여 다음과 같이 genomic DNA를 분리하였다.

조직을 homogenizer로 파쇄후 100mg의 조직당 1ml의 extraction

solution[10mM Tris-Cl (pH 8.0), 0.1mM EDTA(pH 8.0), 20μg/ml pan-

creatic RNase, 0.5% SDS]을넣고 37℃에서한시간정치한후다시

30㎕의 Proteinase K(20mg/ml)를 첨가하여 50℃ 항온 수조에서 3

시간동안 반응시켰다. 반응물을 phenol-chloroform으로 정제한

후 10mM ammonium acetate와 isopropanol을 첨가하여 침전시키

고 마지막으로 TE buffer에 녹인 후 흡광도를 측정하여

A260/A280이 1.8 이상인것을사용하였다.

4. PCR-SSCP 및 염기서열 분석

p53을 coding하는 유전자 중 유전자 변이가 집중되어 있는 부

분인 exon 5-8 부위에 적합한 primer를 사용하였다. 각 primer는

(주)바이오니아(한국)에 의뢰하여 합성, 정제하고 25pM 농도로

희석하여 사용하였으며, 사용된 primer의 염기배열과 증폭되는

대상염기배열 (target sequence)의크기는 Table 1과같다. 

PCR-SSCP를 위한 중합효소 연쇄반응은 GeneAmp PCR reagent

kit(Perkin Elmer)를 사용하여 제조사의 추천방법에 따라 시행하

며, Perkin-Elmer 2400 중합효소 연쇄 반응기에서 증폭된 DNA에

대해 single stranded conformation polymorphism(SSCP)을 조사하

였다5-7).

SSCP 분석결과 정상점막조직과 비교하여 암 조직에서 이상

band가 보이는 시료에 대해서는 fmolTM DNA sequencing

kit(Promega)를 사용하여 제조사의 추천 방법에 따라 direct ther-

mocycle sequencing을 시행하였다. 반응이 끝난 후 8% 8M urea-

polyacrylamide gel에 65W 전력으로 gel의 온도를 40�60℃로 유

지하면서 3시간 정도 전기영동하고 gel dryer로 1시간 건조시킨

다음 X-ray 필름에 12�36시간 노출한 후 현상하여 염기서열을

분석하였다. 

5. Microsatellite 분석 및 결과 해석

암 조직 염색체의 불안정성을 조사하기 위하여 종양관련 유전

자 내에 위치하는 12부위의 microsatellite에 대해 PCR을 실시하였

다. 사용한 MSI marker의종류및그특징은 Table 2와같다. 한쌍

의 primer 중 Sense 또는 antisense 가닥을 [γ-32P]ATP로 표지하여

PCR 한 후 7% polyacrylamide gel에서 전개하여 autoradiography로

분석하였다. 그 결과 정상조직의 DNA와 비교하여 암 조직의

DNA에서추가적인 band가더관찰될때 MSI로결정하였다. 이때

적어도 사용된 marker의 30% 이상에 대해 MSI가 나타나면 wide-

spread MSI(MSI-H), 그 이하의 loci에 대해서만 MSI가 나타나면

low-level MSI(MSI-L), 그리고 MSI가 전혀 나타나지 않으면

microsatellite stable(MSS)로분류하였다8).

Table 1. Primer Sets Used in PCR-SSCP and Direct Sequ-

ence Analyses

p53 Exon5 
TGC CCT GAC TTT CAA CTC TGT S

ACC AGC CCT GTC GTC TCT C As
260

Exon6
ACG ACA GGG CTG GTT GCC CA       S

CTC CCA GAG ACC CCA GTT GC As
204

Exon7
GTG TTG TCT CCT AGG TTG GC   S

CAA GTG GCT CCT GAC CTG GA As
139

Exon8
CTG CCT CTT GCT TCT CTT TT         S

TCT CCT CCA CCG CTT CTT GT As
204

Sites Sequences(5′→ 3′)
Sense/ Product 

Antisense size(bp)
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Table 2. Microsatellite Loci Analyzed 

D5S107 5p APC/MCC (CA)n
GAT CCA CTT TAA CCC AAA TAC (S)

GGC ATC AAC TTG AAC AGC AT (AS)

D9S63  9q terminal ∙ (CA)n
CCG GAA GTT ACT CTA GTC TA (S)

TTA TAA TGC CGG TCA ACC TT (AS)

D17S261  17p12 ∙ (CA)n
CAG GTT CTG TCA TAG GAC TA (S)

TTC TGG AAA CCT ACT CCT GA (AS)

D17S513 7p terminal-q terminal p53 (CA)n
TTC ACT TGT GGG CTG CTG TC (S)

TAA GAA AGG CTC CCA CAA GCA (AS) 

D17S796 17p terminal-q terminal p53 (CA)n
CAA TGG AAC CAA ATG TGG TC (S)

AGT CCG ATA ATG CCA GGA TG (AS)

TP53 17p13 p53 (CA)n
ACT GCC ACT CCT TGC CCC ATT C (S)

AGG GAT ACT ATT CAG CCC GAG GTG (AS)

D9S126 9p21 p16 (CA)n
ATTGA AACTC TGCTG AATTT TCTG (S)

CAACT CCCTC TTGGG AACTG C (AS)

D9S162 9p21 p16 (CA)n
AAT TCC CAC AAC AAA TCT

GCA ATG ACC AGT TAA GGT TC

DCC 18q21 DCC (TA)n
GAT GAC ATT TTC CCT CTA GA (S)

TTT AGT GGT TAT TGC CTT GAA (AS)  

IGF-IIR 6q26-27 IGF-IIR (G)8
GCA GGT CTC CTG ACT CAG AA (S)

GAA GAA GAT GGC TGT GGA GC (AS)

TGF-βRII 3p21.3-22 TGF-β RII
(A)10 CCT CGC TTC CAA TGA ATC TC (S)

TGC ACT CAT CAG AGC TAC AGG (AS)

IFN-αR 9p22 IFN-αR (TG)n
TGC GCG TTA AGT TAA TTG GTT (S)

GTA AGG TGG AAA CCC CCA CT (AS)

Locus Symbol Chromosome Genes Repeats Sequences((5′→3′)

Table 3. Clinico-pathological Features, Risk Factors for OSCC and Results of MSI, Immunohistochemistry and Mutation

analysis of p53

K-1 F 43 SP W － No No 0 －

K-2 M 63 SP P － Yes Yes 4 －

K-3 M 57 G M ＋ Yes Yes 5 ＋＋＋ exon7 Codon 248 Arg→Gly 

K-4 M 44 SP W － Yes Yes 2 － exon5 Codon 136: Gln→STOP

K-5 M 58 G M ＋ Yes Yes 3 －
exon5 Codon 169: insertion & deletion 

exon8: splicing miss 

K-6 M 50 SP M － Yes Yes 5 ＋＋
exon5 Codon 159: GCC → GC

exon7 Codon 247: 4 bp addition

K-7 M 60 T M ＋ Yes Yes 0 － exon5 Codon 181: 14 bp deletion

K-8 M 71 G W ＋ No No 7 ＋＋＋ exon8 Codon 287: Glu→Asp

K-9 F 66 FOM W － No No 1 －

K-10 M 61 T M ＋ Yes Yes 2 ＋＋＋

K-11 M 67 BM W － Yes Yes 3 －

K-12 F 77 T W － Yes No 0 －

K-13 M 59 T W ＋ Yes Yes 0 －

K-14 M 56 BM W ＋ No Yes 0 －

K-15 M 63 FOM W UI UI UI 0 －

K-16 M 41 T M ＋ Yes Yes 0 ＋

K-17 F 68 BM W － No No 0 ＋＋ exon7 Codon 259: Arg→Ser

Abbreviations: SP, soft plate; G, Gingiva; T, tongue; FOM, floor of mouth; BM, bmbuccal mucosa; W, well differentiated; M, moderately differentiated; P,
poorly differentiated; －, Negative; ＋, Positive; UI, uninformative

Case Sex
Age

Site
Histo- Meta-

Smoking Alcohol
Number p53

(Years) pathology stasis MSI IHC Mutation site 
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Ⅲ. 성 적

본 실험의 연구대상인 17례의 구강 편평상피세포암(Oral

Squamous Cell Carcinoma: OSCC) 환자의임상병리학적소견을표

3에 정리하였다. 남자가 13례, 여자가 4례였으며 평균연령은 59

세였다. 발생부위는 연구개가 4례, 치은 3례, 설부 5례, 구강저 2

례, 협점막 3례로 나타났다. 병리학적 분화도는 고분화가 10례,

중분화가 6례, 저분화가 1례였으며, 조직학적으로임파선전이가

확인된 환자는 8례였다. 그리고 남자환자 13명 중 10명이 흡연과

음주기간이최소한 20년이상이었다. 이들 17명의구강암환자를

대상으로 p53 단백의 과발현 유무를 면역조직화학법으로 검사

한 결과 Fig. 1, Table 3과 같이 나타났다. 총 17례의 OSCC 중 6례

(35%)에서 강한 과발현이 관찰되었다. 이들 중 전이가 되지 않았

거나 분화도가 좋은 경우(각각 2/6, 33%) 보다는, 전이가 되었거

나분화도가보통인경우(각각 4/6, 67%)에서 p53 과발현이더많

이나타났다(Table 3).

PCR-SSCP분석에서 band 이동의 이상이 관찰된 시료를 대상으

로 염기서열을 분석하여 p53 유전자의 돌연변이 양상을 조사하

였다. Fig.2A는 K6 환자의 exon5의 159번 codon에서 한 base pair

의 결손에 의해 frame shift mutation이 일어난 결과이며, Fig.2B는

K5 환자의 intron 7과 exon 8사이에서 splicing miss가관찰된사진

이다. Exon 5, exon 7, exon 8에서는 nonsense mutation, missense

mutation, frame shift mutation, splicing miss 등의 돌연변이가 관찰

되었으나, exon 6에서는전혀관찰되지않았다(Table 3). 

17례의 구강암 환자 정상조직과 암조직 DNA의 microsatellite

repeats 부위에 대한 유전자 불안정성을 조사한 결과 Table 3과

Table 4. Frequensy of MSI in Oral Squamous Cell Carcinoma

17 (100) 4 (24) 5 (29) 8 (47)

1. over than 30-40% of investigated loci had MSI
2. less than 30-40% of investigated loci had MSI
3. none of investigated loci had MSI

Total (%) MSI-H1 (%)    MSI-L2 (%) MSS3 (%)

Table 5. Microsatellite Loci Analyzed and Frequency of MSI

D5S107 3 (18)

D9S63   3 (18)

D17S261  3 (18)

D17S513 3 (18)

D17S796 5 (29)

TP53 3 (18)

D9S126 2 (12)

D9S162 3 (18)

DCC 5 (29)

IGF-IIR 0 (0)

TGF-βRII 0 (0)

IFN-αR 2 (12)

Locus No. Tumors with MSI(%) 

Symbol (n=17)

Fig. 1. Immunohistochemical staining of p53 protein in tumor cell nuclei of an oral squamous cell carcinoma. A, normal tissue ; B, negative

expression of p53 protein ; C, overexpression of p53 protein.

A

B C
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같이나타났으며, 그예를 Fig. 3에제시하였다. 본실험에사용된

12종류의 marker에 대해 MSI-H는 4례(24%), MSI-L은 5례(29%)였

다. MSI와 환자의 임상병리학적 특징에 대해 살펴보면 분화도가

좋은 경우보다는 그렇지 않은 경우 상대적으로 MSI-H가 빈번하

게 나타났으며 그 외 종양의 위치, 전이여부 등과는 연관이 없는

것으로 나타났다. 한편 MSI-H의 3/4에서 p53 과발현이 관찰되었

고, 모든 MSI-H에서 p53 exon 7 또는 exon 8에서 돌연변이가 있

음이확인되었다. .  

각 marker별로 MSI-positive를 살펴보면 D17S796과 DCC(18q21)

에 대해 모두 5례(5/17= 29%)에서 비교적 높은 빈도로 MSI가 관

찰되었다(Table 4). 

Fig. 2. Identification of p53 mutation in oral squamous cell carcinoma by direct sequencing. A showed a frame shift mutation by 1bp deletion in

exon 5 and B showed a splicing miss between intron 7 and exon 8. N, normal tissue ; T, tumor tissue.

Fig. 3. Microsatellite instability analyses of OSCC.
In each cases, the PCR products of normal(N) and tumor(T) DNA are presented in pairs. 

A B
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Ⅳ. 고 찰

1972년 Nelson 팀이 DNA 복제과정동안 돌연변이율이 증가되

면암화과정이야기될것이라는가설을제시한후9) 이에대한활

발한 연구가 행해져 왔다. 그 결과 대부분의 고형종양이 발생하

기위해서는종양관련유전자들에서점진적인유전적변이의축

적이 필요하며, 이러한 변화는 세포의 성장과 발육을 조절하는

기능의 변화를 초래하여 선택적으로 종양세포가 주위세포에 비

하여 빠르게 성장하여 종양의 형성을 초래하게 될 것이라고 일

반적으로알려져있다.  

1993년 HNPCC 환자의 염색체 2p15�16에 위치하는 유전자10,11)

를 초기에는 종양억제 유전자로 생각하였으나, 대립형질의 소실

이아닌새로운대립형질의추가가관찰되어복제과정에서의실

수에 의한 것으로 알려지게 되면서 암화 과정과 DNA 상에서의

돌연변이간의 상관관계를 규명하기 위한 연구가 활발히 진행되

어 왔다. 이러한 유전자의 불안정성은 DNA mismatch repair

(MMR)에 관여하는 유전자의 돌연변이나 다른 기전에 의하여 복

제과정의실수를수정할수없을때자주일어나게될것이다12-14).

Microsatellite는 반복되는 mono-, di-, tri-, tetranucleotide repeat로서

복제과정시 DNA의 한쪽 strand의 미끄럼 현상이 발생하여 het-

eroduplex를 형성하여 이 repeat 단위들이 확장 또는 축소되어

MSI를 나타내는 것으로 알려져 있다15). Microsatellite는 전체 염색

체에 걸쳐 대량으로 분포하며 그 길이, 염기서열 등이 극도의 다

양성을보이고또한 PCR을이용하여쉽게검출된다는점등으로

인간 genome 연구에 있어 차세대 linkage map의 marker로 유용

하게 사용되고 있다. 최근에는 다양한 고형종양에서 MSI 현상이

보고되고 있으므로 종양의 과 돌연변이에 대한 지표로 생각할

수있을것이다16). 

p53 단백질은 정상세포에서는 핵 내에서 매우 낮은 수준으로

발현되며 반감기도 20�30분 정도로 아주 짧기 때문에 통상적인

면역조직화학법에서는 검출이 되지 않는다. 그러나 missense

mutation이 일어날 경우 반감기도가 증가하며 단백질의 양도 증

가되어 면역조직화학법에 의해 쉽게 검출된다. 그렇지만 결손이

나 nonsense 혹은 frameshift mutation에 의해 단백질의 양이 작아

진경우에는검출되지않는것으로알려져있다17).  

OSCC에서 p53유전자의 돌연변이양상은 G：C→A：T 전이가

가장많으며다른종양에비해 G：C→C：G 전환도많이보고되

고있다18,19). 후두암과인두암의경우돌연변이율이 34%로상대적

으로 낮게 나타났으며, 돌연변이양상도 폐암과 유사하게 G：C

→T：A 전환이 가장 많았으며 G：C→A：T 전이도 관찰되었다.

구강암의경우 81%의돌연변이율을보였으며 G：C→A：T 전이,

A：T→G：C 전이, 결손, 삽입의 형태로 다양하게 나타났다20). 이

러한 차이는 각 부위별로 흡연 시 작용하는 종양유발인자가 다

르거나 활성기전이 다를 수 있으며, 또한 손상된 DNA를 수복하

는기전의차이에의한것으로생각할수있다.  

본 실험에서는 구강 편평상피세포암 환자 17례를 대상으로

microsatellite 불안정성, p53 유전자의 돌연변이 및 이 단백질의

과발현 여부를 조사하였다. 그 결과 p53 단백질은 6례(35%)에서

등급1 이상의 과발현이 관찰되었다. 기존의 연구에서는 51%�

85%까지양성반응을보인것과는달리21-23) 본연구에서는비교적

낮게 나타났다. p53 면역조직화학적 검사결과와 구강암의 위치

와는 아무런 연관성이 없다는 점은 기존의 보고와 일치하였다23).

p53에 대한 면역조직화학적 검사 결과와 돌연변이 유∙무는 직

접적인 연관성이 없었다. 최근의 연구에서도 p53 면역조직화학

적 검사 결과는 precancer에서 cancer 단계로 전환되는 시점에서

가장 높은 양성률을 나타내며25) 특히 이것은 p53 유전자의 직접

적인 돌연변이 유∙무보다는 high FAL(Fraction Allelic loss) score

와 더 연관이 있으며 이는 즉 genomic stress의 진행을 의미할 뿐

임26)을뒷받침해주는결과이다.

K3 환자의경우 exon 7의 248번 codon에서 missense mutation이

일어났는데 이 위치에는 자주 메칠화되는 CpG dinucleotide가 위

치해 있어서 다른 암 종에서도 hot spot으로 알려져 있다27-29). K6

환자의 경우 exon 5의 159번 codon에서 1bp의 결손과 exon 7의

247번 codon에서 4bp의 삽입이 일어나 결과적으로 missense

mutation이 일어났을 것으로 추정된다. K8의 경우에는 exon 8의

codon 287 아미노산이 바뀐 결과 단백질의 안정성이 증가하여

면역조직화학적검사에서양성으로나타난것으로보인다. 

K4, K5 환자는 염기서열 분석결과 exon 5의 136번 codon에서

nonsense mutation이 일어나거나,  또는 다른 codon에서의 삽입,

결손 및 splicing miss로 인하여 결과적으로 불완전한 p53단백질

이만들어져과발현이관찰되지않은것으로생각된다. K10 환자

의경우유전자의돌연변이가전혀없었음에도불구하고과발현

이 나타났는데, 이는 바이러스 유래 단백이나 다른 세포성 단백

이 p53 단백을 안정화하였거나 또는 어떤 genotoxic agents에 의

해 DNA가손상을입은것으로도추측할수있다13). MSI가관찰되

었음에도 p53 단백의 과발현 및 돌연변이가 관찰되지 않은 이유

로는 면역조직화학법에 이용된 항체가 이들 시료에 부적합하였

을 가능성을 생각할 수 있고, 두번째로 PCR-SSCP 분석에 이용된

exon 5-8 이 외의 유전자에서 돌연변이가 일어난 경우도 고려해

야할것이다. 그러므로 p53 exon 4, 9, 10에서의돌연변이에대해

서도 조사할 필요가 있으며, 또한 다른 종양관련유전자들의 변

이에대한연구도따라야할것으로생각된다. 

MSI를 wide spread와 low-rate로 나누지 않고 분석한 기존의 연

구에서는 42%�55% 정도의빈도로 MSI가관찰되었는데 본연구

에서도 이와 비슷한 양상으로 나타났다. 그런데 TGF-βRII에 대해

서는 전혀 MSI가 나타나지 않았으며, 이는 한국인 위암의 20�

25%에서 TGF-βRII의 MSI가 관찰된 것과는 차이가 많았다30). 다른

marker에 비해 DCC의 경우 MSI 빈도가 높았는데 기존의 연구에

서도 SCC cell line에서 이 유전자의 tumor suppressor 기능이 확인

되었으며31), 또한 여러 종양에서 이 유전자의 발현이 감소되는

것으로 발표32)된 사실을 감안할 때 DCC는 구강암의 발생에도 중

요한 역할을 할 것으로 추정된다. 한편 p53유전자에 돌연변이가

일어난 7례중 5례에서 17p13 근처의 D17S261, D17S513, D17S796

그리고 TP53에서 MSI가관찰되었는데이는 p53 유전자의돌연변

이와 그 부근의 MSI가 연관이 있음을 암시한다. 결과적으로 MSI

는기존의결과에서처럼23,24,33) 종양의위치, 전이여부등의병리학
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적특징과는무관한것으로나타났다. 

MSI-H는 DNA mismatch repair gene의 결함에 의해 나타나는 현

상으로 알려져 있지만, MSI-L은 이와는 달리 유전과정에서의 단

순한 돌연변이로 인해 나타나는 현상으로 추정되는 바33) MMR－

표현형에영향을미치는것은 MSI-H인것으로알려져있다. 구강

암의 발생에 흡연이 중요한 원인이 되는 것으로 추정되고 있지

만 아직 이를 뒷받침할 만한 확실한 해석은 이루어지지 않고 있

다. 본 실험에서는 남자 구강암 환자 12명 중 10명(83%)이 20년

이상의 흡연자이지만 이와 p53 IHC, 임파절로의 전이 등과 직접

적인 연관성이 없었으며, 또한 MSI-H는 3례(27%)인 점을 고려할

때흡연이직접적으로유전자불안정성에관여한다고보기는힘

들다. 또한 비흡연자 중 1례에서도 MSI-H, p53 양성반응이 나타

난 바 흡연과 구강암의 관계를 단정하기에는 많은 어려움이 있

다. 그러나 MSI-L의경우사용된 marker 수에따라그발생빈도에

큰차이가있으므로 MSI-L은사용된 marker에대한돌연변이율을

비교하는 것이 더 정확한 것으로 알려져 있으며, 특히 담배연기

가 genotoxic agent의 작용을 한다는 기존의 연구결과를 고려할

때 MSI-L의 돌연변이 비율과 흡연간에 어떤 관련이 있는지를 조

사하였다. 그결과 MSI-L에속하면서흡연을하지않는경우돌연

변이율은 1/12(8.3%)이었으며, 흡연을 하는 경우는 10/44(22.7%)

로 나타나 두 값에 많은 차이가 있음을 확인하였다(P=0.42). 즉

흡연은 MSI-H의 발생과는 직접적인 연관이 없을 지라도 돌연변

이율을 증가시키는 요인으로 작용하는 것을 알 수 있었다. 또한

흡연은 각 개인에 영향을 미치는 방법, 정도에도 많은 차이가 있

을 것으로 추정되므로 앞으로 대상을 더 수집하여 흡연과 구강

암간의상관관계에대한후속연구가있어야할것이다.    

비록 시료의 수와 MSI marker 수가 부족하였으나 p53 단백의

과발현 조사와 돌연변이 조사를 통하여 구강암에서 p53유전자

의 비활성화의 기전의 일부를 규명할 수 있었으며 이러한 사실

은 p53유전자의 돌연변이가 구강암의 병인에 중요한 역할을 하

리라는 사실을 뒷받침 해준다. 또한 시료 수와 MSI marker 수를

더 늘인다면 구강암에서 유전적 불안정성의 기전 및 흡연과의

연관성에대해서도밝힐수있을것으로기대된다. 

본연구의결과를종합해보면먼저 p53 단백질의과발현과이

유전자의돌연변이유∙무및구강암의위치와는무관한것으로

나타났다. MSI는구강암의위치, 전이여부등의병리학적특징과

는 무관하였다. 흡연은 MSI-H의 발생과는 직접적인 관련이 없을

지라도 돌연변이율을 증가시키는 요인으로 작용하는 것으로 추

정되었다.    

Ⅴ. 요 약

본연구에서는 MSI와구강암과의상관관계를규명하기위하여

17례의 구강암에 대하여 12종류의 marker를 이용하여 MSI 빈도

를 조사하였으며, 동시에 p53단백의 과발현과 유전자 돌연변이

양상에 대해서도 알아보았다. 그 결과 4종류 이상의 marker에 대

해서 MSI가 나타나는 widespread MSI의 경우 임상병리학적으로

뚜렷한특징이없었다. 또한흡연과 MSI 빈도간에도연관성이없

었으나 흡연은 p53 유전자의 돌연변이를 증가시켜 암화과정을

촉진하는작용을하는것으로나타났다. 
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